REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible de Etiologia Atipica

Posterior Reversible Encephalopathy Sindrome of Atypical Etiology

Margarita Amancha; Andrea Garcia? Jennifer Gonzalez? Tomas Alarcon Aviles?

Resumen

El sindrome de encefalopatia posterior reversible, es un sindrome clinico-radioldgico, caracterizado por imagenes com-
patibles con edema vasogénico, cuya fisiopatologia no esta esclarecida por completo. Existen multiples causas descritas de
este sindrome, principalmente hipertension arterial severa, insuficiencia renal, sepsis, preeclampsia o eclampsia, terapia in-
munosupresora, entre otras. Presentamos a continuacion el caso de un paciente de 38 afios, postrasplante renal en tratamiento
con micofenolato y prednisona, con falla renal del trasplante y anemia cronica, hospitalizado por sepsis de foco urinario mas
tuberculosis ganglionar, quien tras recibir un concentrado de globulos rojos presenta convulsiones tonico clonicas, elevacion de
Hb de 3.1 g/dl e imagenes compatibles con edema vasogénico y resolucion casi completa de las mismas a los 16 dias.

Palabras clave: Sindrome de encefalopatia posterior reversible, PRES, postransfusion sanguinea.

Abstract

Posterior reversible encephalopathy syndrome is a clinical-radiological syndrome, characterized by images compatible
with vasogenic edema, whose pathophysiology is not fully clarified. There are multiple described causes of this syndrome,
mainly severe arterial hypertension, renal insufficiency, sepsis, preeclampsia or eclampsia, immunosuppressive therapy and
others. We report a case of a 38-year-old man, renal post-transplant in treatment with mycophenolate and prednisone, with
renal failure of the transplant and chronic anemia, hospitalized by urinary focus sepsis plus lymph node tuberculosis, who after
receiving 1 concentrate of red blood cells presents seizures, Hb elevation of 3.1 g/dl and images compatible with vasogenic

edema and almost complete resolution of them at 16 days.
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Introduccion

El sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES), es un sindrome clinico-radiologico, de etiologia
muy variada, potencialmente reversible, caracterizado por
una variedad de signos y sintomas neuroldgicos y hallazgos
en neuroimagen compatibles con edema vasogénicol*3

Descrito por primera vez en 1996 por Hinchey, et
al. en una serie de 15 pacientes que presentaron cefalea,
alteracion del estado mental, convulsiones, trastornos
visuales y déficits neuroldgicos focales de rapido inicio,
acompaiiados de lesiones en neuroimagen (en tomo-
grafia o resonancia magnética) compatibles con edema
cerebral!*3 A partir de esta descripcion, se han reportado
numerosos informes de casos y series de casos de PRES,
en casi todos los grupos de edad, desde nifios a adultos

mayores, asi como estudios observacionales retrospec-
tivos; sin embargo no se han realizado estudios aleato-
rios, lo cual limita los datos epidemioldgicos, criterios de
diagndstico y tratamiento!

La patogénesis del sindrome no se entiende comple-
tamente, siendo por lo general atribuida al incremento de
la presion arterial media (PAM), que supera la capacidad
de autorregulacion cerebral, produciendo aumento de la
presion capilar y permeabilidad de la barrera hemato-
encefalica, con la consecuente extravasacion de fluido
en el parénquima cerebral, afectandose principalmente la
circulacion posterior por su menor inervacion simpatica.
Esta teoria no explica gran cantidad de casos de PRES,
ya que el 30% de los pacientes no presentan cifras de
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PAM clevadas en el momento de la presentacion, y los
pacientes tienen mas edema en el territorio de circulacion
anterior que posterior; por lo que se postulo la teoria del
dafio endotelial ocasionado por un agente téxico circu-
lante que provoca vasoespasmo, hipoperfusion, isquemia
con edema citotoxico posterior y activacion de la cascada
de coagulacion; sin embargo no todos los pacientes con
el sindrome tienen un agente toxico conocido que inte-
rrumpa el endotelio, por lo que la fisiopatologia del sin-
drome continua por dilucidarse!*>¢

Presentamos a continuacion, el caso de un paciente
de 38 aflos de edad, con multiples comorbilidades, quien
presento crisis convulsivas posterior a la transfusion de
un concentrado de glébulos rojos, asociado a lesiones
compatibles en edema cerebral tanto en tomografia de
craneo como resonancia magnética.

Caso Clinico

Paciente de 38 afios de edad, sexo masculino, con
antecedentes de insuficiencia renal de causa no filiada
desde los 16 afios de edad, receptor de trasplante renal a
los 20 afios, recibiendo inmunosupresion a base de aza-
tioprina y prednisona durante doce afios. A los 32 afios
presenta elevacion de azoados, por lo que se modifica
tratamiento a micofenolato y prednisona, mantenido
hasta la actualidad. A los 37 afios se realiza biopsia renal,
cuyo reporte es compatible con rechazo al trasplante, ini-
ciando terapia bioldgica (Rituximab) con respuesta par-
cial. Es admitido en nuestra casa de salud por presentar
deshidratacion severa, sindrome diarreico agudo, insu-
ficiencia renal cronica reagudizada de trasplante renal.
Presenta ademas eritema, edema, calor en region inguinal
derecha, con orificio de salida de material purulento de
una semana de evolucion.

El reporte de laboratorio informé: Leucocitos:
31160 Neutrofilos: 28920 Linfocitos: 620 Monocitos
1360 Hemoglobina: 9.9 gr/dl Hematocrito: 30.4% VCM:
77.2 HBCM: 2.1 Plaquetas: 468.000. PCR: 115, Procal-
citonina: 1.34, Glucosa: 78, NA: 134, K: 5.8, CL: 106,
Mg: 2.08, Ca: 8.6, P: 6.2, Urea: 113, Creatinina: 4.01
(MDRD: 17.9 ml/min/1.73m2), Bicarbonato: 13. Ele-
mental y microscépico de orina: proteinas 150, sangre:
10. Proteinas séricas: 5.3, albimina: 2.9, globulinas:
2.42. Se tomaron muestras para hemocultivos y cultivo
de heces que reportaron negativos. El urocultivo reportd
Klebsiella Pneumoniae productora de BLEE.

Ecografia abdomen inferior revelé coleccion para-
vesical derecha. El paciente recibid tratamiento a base de
hidratacion y antibioticoterapia (vancomicina, meropenem
y metronidazol), ademds continu6 con tratamiento inmu-
nosupresor con micofenolato de mofetilo y prednisona.
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A pesar del tratamiento, continia débito purulento
en regidn inguinal, por lo que realizan debridamiento de
tejido desvitalizado con estudio de liquido purulento y
ganglio abscedado de cadena inguinal derecha. Se recibid
reporte de tuberculosis por ADN/PCR detectado con pos-
terior inicio de tratamiento antifimico.

Tras restauracion de volemia paciente presentd
valores de Hb 6 g/dl en varios controles, sin evidencia de
sangrado, por lo que decidieron transfusion de concen-
trados de globulos rojos, 2 horas posteriores a la trans-
fusién de un concentrado presentd convulsiones tonico
clonicas generalizadas por 3 ocasiones. En ese momento
paciente afebril, normotenso, normoglicémico. Examen
neurolédgico posterior al evento relevd tinicamente leve
dismetria. Exdmenes de laboratorio: Leucocitos: 15200
Neutréfilos: 12640 Linfocitos: 880 Monocitos 1410
Hemoglobina: 9.1 gr/dl Hematocrito: 27.1% Plaquetas:
531000, Procalcitonina: 3.67, NA: 132, K: 3.1, CL: 98,
Mg: 5.2, Ca: 8.2, P: 5.2, Urea: 108.7, Creatinina: 3.35,
Bicarbonato: 16, Elemental y microscopico de orina:
proteinas 150, sangre: 10. Proteinas séricas: 5.3, albu-
mina: 2.9, globulinas: 2.42. TAC de craneo: revela mul-
tiples hipodensidades en parénquima cerebral. Reso-
nancia magnética identifica varias lesiones hipointensas
en T1, hiperintensas en T2 y aumento de la sensibilidad
en FLAIR en parénquima cerebral y cereberal. En difu-
sién se evidencia zonas con falta de restriccion (Ver
Figura 1). Estudio de liquido cefaloraquideo: Recuento
leucocitario: 5 u/L, Hematies: 2000 u/L, polimorfonu-
creares: 80% mononucleares: 20%, glucosa 65 mg/dl,
proteinas: 40.7 mg/dl, LDH 17 u/L, lactato: 1.8. GRAM,
cultivo de LCR, tinta china y tincion de Ziehl-Neelsen:
negativo. Tuberculosis por ADN/PCR: no detectado.
Electroencefalograma: infrecuentes descargas punta
onda generalizada de 3Hz/s.

Nuestro paciente recibid tratamiento anticonvulsi-
vante con levetiracetam. No presentd nuevos episodios
de convulsiéon ni alteraciones al examen neurolégico.
Resonancia magnética realizada 16 dias después revela
regresion de las lesiones previas (Ver Figura 2).

Discusién

Son multiples las causas asociadas a PRES como:
hipertension arterial severa, insuficiencia renal, infec-
cion severa, sepsis, farmacos citotoxicos, enfermedades
autoinmunes sistémicas, preeclampsia o eclampsia, tras-
plantes de organos solidos o de médula ésea, terapia
inmunosupresora, quimioterapia, purpura trombocito-
pénica trombdtica, alteraciones hidroelectroliticas como
hipomagnesemia, exposiciéon a medios de contraste, far-
macos como ivabradina, eritropoyetina, entre otras>*



Figura 1. Secuencias T2, T2 FLAIR y DWI Sense en Resonancia magnética realizada el dia de
presentacion de convulsiones, se evidencian multiples lesiones en parénquima cerebral y cerebelosa.

En una cohorte de 4222 pacientes que se sometieron a
trasplante de 6rgano sélido entre 1998 a 2006, la incidencia
general de PRES fue del 0,49%, con una incidencia del
0,34% en los pacientes del grupo de trasplante renal o rifion-
pancreas’ Un analisis de literatura desarrollado por Song, et
al, determino el tiempo medio de aparicion después del tras-
plante de 6rganos en 17 dias (rango: 24 horas a 5 afios), con
un 7.3% de aparicion después del primer afio del trasplante.

Los inhibidores de la calcineurina, usados como
agentes inmunosupresores primarios se atribuyen a la
neurotoxicidad en 20% a 40% de estos pacientes? y su
asociacion se encuentra reportada en varios de los casos
publicados de PRES en pacientes postrasplante renal®®!0
En reportes de casos la inmunosupresion con micofeno-
lato se ha asociado con enfermedades sistémicas como
lupus eritematosos sistémico!"
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Figura 2. Resonanciamagnéticarealizada 16 diasdespues del eventodemuestra reversion casicompleta de lesiones.

La relacion de PRES con infeccion grave o sepsis a
menudo estd asociada con bacterias gram-positivas, por
lo general en pacientes que reciben inmunosupresion y
presentan fallo renal agudo?

En el caso de nuestro paciente podemos encontrar
posible asociacioén en el contexto de un paciente postras-
plante renal, con insuficiencia del riiidn trasplantado, sép-
tico, quien recibi6 terapia inmunosupresora por 18 afios;
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sin embargo, el sindrome se presentd inmediatamente
posterior a la transfusion de un concentrado de globulos
rojos en un paciente con anemia cronica, reportandose
una elevacion de 3 g/dl de hemoglobina.

Hasta el afio 2018, en la literatura se reportan Uni-
camente 21 casos de PRES posterior a la transfusion de
sangre ocasionados por la correccion rapida de la hemog-
lobina (Ver Tabla 1).
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15 casos fueron reportados en el contexto de anemia
cronica, la mayoria fueron mujeres de edad media, 3
casos, como el nuestro, asociaron la falla renal a la causa
de anemia y las convulsiones fueron la principal mani-
festacion clinica reportada!'*%

Se considera que la anemia cronica crea un ambiente
de estrés hipoxico que ocasiona vasodilatacion cerebral.
La correccion rapida de la anemia reduce esta sefializa-
cion produciendo rapida vasoconstriccion predominante-
mente en regiones occipital y temporal del cerebro, lo
cual lleva a la liberacion de citoquinas inflamatorias que
lesionan el endotelio y conducen al aumento de la per-
meabilidad vascular. La PCR elevada e hipoalbuminemia
promueven la disfuncion endotelial!®

La resonancia magnética nuclear es el método de
eleccion, ya que permite diferenciar PRES de lesiones
isquémicas agudas. Las imdgenes muestran comunmente
edema vasogénico que afecta, casi simétricamente, a
las regiones subcorticales de los l6bulos occipital, tem-
poral posterior y parietal’* En un estudio observacional,
retrospectivo realizado en un hospital de la India, que
incluy6 24 pacientes ingresados en el servicio de neuro-
logia entre 2014 y 2017, de los 62.5% a quienes se rea-
lizo6 TAC de craneo el 80% presentaban imagen normal.
La resonancia magnética mostr6 afectacion parietoocci-
pital en 62.5%, 33% tuvo afectacion difusa cerebral y en
el 16.6% de pacientes se observo participacion de gan-
glios basales y cerebelo?

En el caso de nuestro paciente la TAC de craneo simple
revel6 varias imagenes hipodensas difusas en parénquima
cerebral, hallazgos que se relacionaron con las imagenes
de RM, ademas de lesiones cerebelares reflejadas en la RM.

El diagnoéstico diferencial imagenoldgico incluye
patologias como la gliomatosis cerebral y otros tumores
cerebrales, encefalitis de etiologia infecciosa (bacte-
riana, viral, parasitaria o fungica), o inmunomediada
(Encefalitis autoinmune mediada por NMDA, AMPA,
etc.), manifestaciones neuroldgicas primarias o secunda-
rias asociadas a la infeccion por el virus de inmunode-
ficiencia humana VIH exposicion a toxicos ambientales
(monoxido de carbono y metales pesados), entre las pato-
logias mas comunes que deben ser descartadas mediante
protocolos de investigacion adecuados.

El manejo de PRES es sintomatico, con especial con-
trol en tension arterial para evitar complicaciones como
infarto, hemorragia cerebral, herniacion del cerebelo,
estado epiléptico refractario y epilepsia a largo plazo!”

El pronostico de esta afeccion es favorable, con una
resolucion completa en el 84% de los casos y mortalidad
menor al 6%, la mayoria de pacientes alcanzan su recu-
peracion clinica completa en pocos dias, con desapari-
cion de lesiones en imagenes en semanas o meses!* En
nuestro paciente pudimos evidenciar la resolucion com-
pleta de los sintomas y casi resolucion de las lesiones por
imagenen el control de resonancia magnética realizado a
los 16 dias del evento.
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Conclusion

En general, PRES es una patologia benigna, que
se presenta en una gran variedad de contextos clinicos.
La importancia de nuestro reporte radica en el pequefio
numero de casos que se encuentran en la literatura aso-
ciados a transfusion de glébulos rojos, ya que si bien
nuestro paciente presenta multiples patologias que han
sido descritas como factores etiologicos de PRES, estas
se habian instaurado ya previamente sin producir afec-
tacion encefalica y fue solo tras transfusion de globulos
rojos y la subida rapida de 3.1 g/dl de hemoglobina que
se presentd el sindrome.

Los hallazgos clinicos y los cambios imagenoldgicos
en resonancia magnética nos permiten poner sobre la mesa
el diagnostico de PRES, para de esa forma brindar mejores
oportunidades diagnosticas y terapéuticas en presencia de
casos multifactoriales como el previamente descrito.
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